










































定化ビーズを利用して，M-GFN 結合タンパク質として SGTA，GLO1，SCP2 を同定した．そして，この
3 種類の結合タンパク質のうち，M-GFN による GLO1 の酵素機能の阻害が破骨細胞分化阻害活性に重要
であることも明らかにしている．しかし，SGTA および SCP2 が M-GFN の破骨細胞分化阻害活性にどの
ような影響力を持つのかは明らかにされていなかった． 
そこで発表者は，M-GFN が複数の標的分子を持つことが M-GFN の破骨細胞分化阻害活性にどのよう
な影響を持つのかに興味を持ち，小分子と複数の結合タンパク質間の詳細な相互作用解析を行った．特
に，生物活性に重要な GLO1 選択的に結合し阻害する誘導体の創製を目指した．その際，SGTA および
























上に導入した 6 種類の TMG ビーズを調製し，これらを用い
て各M-GFN結合タンパク質と相互作用
解析を行った（Figure 7）．その結果，
SGTA は M-GFN の芳香環部分と非特異
的に相互作用していること， SCP2 と





れた．また，GLO1 酵素阻害アッセイの結果，TMG3 は GLO1 酵素阻害能を保持しており，これらは TMG3
が GLO1 選択的に結合し阻害する誘導体であることを示す結果である． 
最後に、マウス骨髄マクロファージを用いた TMG 化合物の破骨細胞分化阻害能を評価した．その結果，
GLO1 選択的結合能の向上が認められた TMG3 が，GLO1 選択性の低い TMG1 とほぼ同程度の破骨細胞
分化阻害活性を示した．したがって，SGTA および SCP2 と M-GFN との結合は M-GFN の破骨細胞分化
阻害能に直接的な影響を与えていないという結論を得た． 



























（Figure 9）．第 3 世代ビーズは光反応性基ジアジリンと光開裂部位の 2 つを有しているため，365 nm の
光照射下，小分子をビーズ上に固定化した後，302 nm の光を照射することで，オレフィン部の異性化と
続く分子内環化反応を惹起し，小分子をクマリンラベル化体として切り出せると考えた． 
そこでまず，第 3 世代ビーズの作製を行い，各種小分子を用いて 2 度の光反応が期待通り進行するこ
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TEG scanning と名付けた評価法を考案した。TEG scanning とは、末端にアミノ基を有する






リンカーを導入した TMG 化合物を 6 種合成し、M-GFN に対して同定された 3 種類の結合タンパ
ク質 SGTA，GLO1，SCP2 の機能解析に適用した。各 M-GFN 結合タンパク質と相互作用解析を






てクマリン形成型光クロスリンカーの 2 つを有したビーズを開発し、365 nm の光照射下、小分子
を固定化した後、302 nm の光を照射することで、オレフィン部の異性化と続く分子内環化反応を
惹起して小分子をクマリンラベル化体として切り出すことに成功した。クマリンラベル化体として
切り出された各小分子は極大吸収波長 298 nm の吸収帯において同じモル吸光係数を有することか
ら、その UV 吸収を目印としてビーズ上に固定化した小分子の定量解析が可能となった。本研究結
果は、用いる生物活性小分子の光親和型小分子固定化法への適用性について重要な知見を与えるも
のであり、今後の標的タンパク質探索研究への貢献が期待される。 
 よって、本論文は博士（薬科学）の学位論文として合格と認める。 
 
